Nota Técnica 5360

Data de conclusao: 21/07/2020 10:44:56

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Montenegro/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 5360

CID: E10.7 - Diabetes mellitus insulino-dependente - com complicagdes multiplas
Diagnéstico: Diabetes mellitus insulino-dependente com complicagdes multiplas

Meio(s) confirmatério(s) do diagnédstico ja realizado(s): Confirma-se o diagndstico por meio
de receita médica contendo CID 10 E10.7 com data de 14/01/2020, e também por meio de
laudo médico fornecido em 13/04/2020 citando que paciente é portador de Diabetes Mellitus
tipo 2.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -
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Principio Ativo: LIRAGLUTIDA; INSULINA DEGLUDECA
Via de administracdo: SUBCUTANEA

Posologia: Insulina degludeca 100 U/ml + liraglutida 3,6 mg/ml.
Aplicar 25 ui ao dia em tecido subcutéaneo.
Uso continuo por 6 meses, porém podera ser estendido para prazo indeterminado.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LIRAGLUTIDA; INSULINA DEGLUDECA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para tratamento do
DM2, o SUS disponibiliza as seguintes medica¢des: insulina NPH, insulina regular, metformina,
glibenclamida, gliclazida. Além disso, em 29 de abril de 2020 foi publicada Portaria n° 16 em
que se recomenda a incorporacao de dapagliflozina para o tratamento de DM2 no SUS.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LIRAGLUTIDA; INSULINA DEGLUDECA
Laboratério: NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA
Marca Comercial: Xultophy®

Apresentacao: LIRAGLUTIDA; INSULINA DEGLUDECA 100 U/ML + 3,6 MG/ML SOL INJ CT
X1 CAR VD TRANS X 3 ML + 1 SIST APLIC PLAS

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 147,25

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: LIRAGLUTIDA; INSULINA DEGLUDECA
Dose Diaria Recomendada: Ver *Posologia

Preco Maximo de Venda ao Governo: 147,25

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LIRAGLUTIDA; INSULINA DEGLUDECA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Xultophy® é uma combinacgao fixa
de insulina degludeca e liraglutida (um analogo do GLP-1). Sua administracao é realizada 1 vez
ao dia de forma subcutéanea. Esta apresentacao esta disponivel em forma de caneta aplicadora
pré-preenchida que contém 3 ml (10)(11). A associacdo destes medicamentos, tem como
objetivo otimizar o uso de ambos os medicamentos, possibilitando o uso de uma dose menor
de insulina. Estima-se que essa associacdo consiga melhorar os niveis glicémicos trazendo
reducéo de 0,9 a 1,4% da HbA1c e gerar uma reducédo de peso corporal em cerca de 1kg (12).
O programa de ensaios clinicos de fase Ill chamado de DUAL avaliou a eficacia e a seguranca
desta combinacé&o em pacientes com DM2 (13). O desfecho primario para os ensaios DUAL I-
VIl e IX foi a alteracdo da HbA1c. Uma caracteristica importante destes estudos € a populagao
incluida, uma vez que a maioria deles selecionou pacientes em uso de farmacos orais para
DM2 e sem controle da doenca (avaliado através de HbA1c). Para colocar sob perspectiva do
caso em tela, devemos selecionar o estudo que mais se aproxima das caracteristicas do
mesmo: DM2, em uso de duas formulagdes de insulina e com complicagbes crbnicas ja
presentes. Nenhum desses estudos incluiram pacientes com essas caracteristica e os unicos
dois que selecionaram pacientes que ja estavam em uso de insulina foram os estudos DUAL I,
V e VII (porém com apenas um tipo de insulina associada a farmacos por via oral). Destes, o0
DUAL VII é o que mais se aproxima da situacdo clinica do paciente e, por isso, sera melhor
descrito aqui.

Este estudo DUAL VIl foi um ensaio clinico, com 26 semanas de duragéo, aberto, paralelo, em
que pacientes que ja vinham em uso de insulina basal foram randomizados para dois bracos:
associacao de insulina degludeca + liraglutida e varias injecoes diarias de insulina em esquema
basal-bolus (MDIs; insulina glargina combinada com insulina asparte). O desfecho primario
(mudanca nos niveis de HbA1c) foi semelhante nos dois bracos do estudo: diminuicdo de
1,5%. Por sua, vez a associagdo mostrou menor risco de hipoglicemias e a possibilidade de
uso de uma dose menor de insulina. O uso da combinagéo de insulina degludeca + liraglutida
também foi associado com perda de peso (-0,9kg), enquanto que o uso de insulina foi
associado a ganho de peso (2,6kg) (14). Apesar disso, ainda nédo existem estudos que
avaliaram a eficacia da associacdo em reduzir eventos cardiovasculares e complicacbes
crénicas relacionadas ao DM2.

Em relagcéo a seguranca, Xultophy® apresenta como efeitos adversos esperados: hipoglicemia,
cefaleia, efeitos gastrointestinais, aumento do risco de nasofaringite. Efeitos adversos
incbmodos o suficiente para causar abandono da medicacédo foram vistos em 2% a 6% dos
pacientes (15). Nausea ocorreu em 3 a 10% dos pacientes, principalmente no inicio da terapia.
Apesar de ter sido visto uma aumento de lipase em até 10,7U/L, nenhum paciente apresentou
pancreatite com esta dose proposta (19)
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: LIRAGLUTIDA; INSULINA DEGLUDECA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Quando comparado com o uso de insulina em multiplas doses o0 uso da
associacao de insulina degludeca com liraglutida ndo demonstrou beneficio em diminuicéo de
HbA1c. Além disso, ndo existem evidéncias que comprovem impacto na redugcdo de
complicagdes relacionadas ao DM2 com o uso da associacéo pleiteada.

Outro aspecto importante é que o paciente em questao apresenta caracteristicas para as quais
0 uso deste medicamento nunca foi estudado: j& em uso de duas apresentacdes de insulina,
com complicagdes crbnicas estabelecidas, sem uso concomitante de metformina. Dessa forma,
ha incerteza se os resultados encontrados nos estudos com a associacdo de insulina
degludeca com liraglutida podem ser observados no caso em tela. Por Gltimo cabe ressaltar
que existem tratamentos alternativos disponiveis no SUS e contemplados por diretrizes de
cuidados ao paciente DM2.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora alega ser portadora de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)
desde 2002, ja tendo feito uso de diversos esquemas terapéuticos, sem obter o mesmo
sucesso obtido com a associacao de insulina degludeca + liraglutida. Alega também que além
do DM2, apresenta retinopatia e cardiopatia isquémica, que sao complicagdes crbnicas
associadas ao DM2, o que faria vantajoso o uso da medicacéo proposta visto que esta poderia
trazer beneficios para reduzir novas complicagdes crénicas neste paciente, principalmente de
origem cardiovascular. Também registra-se que este paciente tem obesidade grau Il, havendo
um possivel beneficio da liraglutida sobre o peso. Segundo informacdes adicionais fornecidas
pela prescritora em contato no dia 15 de junho de 2020, foi adicionada ao caso a informacgéao
que paciente apresenta doenca renal cronica ndo dialitica com taxa de filtracdo glomerular de
aproximadamente 56 ml/min/1,73mz2. Também foi descrito que o paciente ja fez uso de insulina
glargina, de insulina NPH e insulina regular, estando atualmente em uso de insulina degludeca
e liraglutida, de forma isolada (ndo em associacdo como esta sendo pleiteado no processo).
Em 24 de janeiro de 2020 paciente apresentava HbA1c de 8,6% e, apds uso de tresiba +
liraglutida, obteve resultado de HbA1c de 7,8% (exame com data de 22 de abril de 2020). No
momento da solicitagcdo da medicacéo proposta, o paciente fazia uso de insulina NPH, insulina
regular, olmesartana, amlodipina, nebivolol, atorvastatina, acido acetilsalicilico, clopidogrel,
indapamida, citalopram e mirtazapina.

Estimativas realizadas pelo DATASUS inferem que 7,5% da populagdo brasileira apresenta
diabetes mellitus (1). O DM2 é uma doenca crénica em que o individuo passa a ndo ser capaz
de metabolizar a glicose adequadamente, culminando com hiperglicemias (2). O diagnéstico
do DM2 é feito através de exames laboratoriais. Existem diferentes testes laboratoriais que
podem ser utilizados para diagnosticar o diabetes, dentre eles esta a realizacéo de glicemia de
jejum (mg/dL), hemoglobina glicada (%), glicemia ao acaso e glicemia 2h ap6s sobrecarga com
759 de glicose (mg/dL). Apos instituidas medidas terapéuticas devido um diagnéstico de
diabetes, costuma-se realizar seguimento de controle glicEémico através do exame de
hemoglobina glicada (HbA1c). Ao momento do diagnostico, o DM2 geralmente é uma doenca
assintomatica ou oligossintomatica. Eventualmente pode se apresentar com sintomas de
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polidipsia (aumento da seda), polifagia (aumento da ingesta alimentar) e emagrecimento
inexplicado (3).

Existe uma gama de tratamentos para pacientes com DM2 e o manejo farmacoldgico pode ser
feito com utilizacdo de farmacos orais ou subcutaneos (para isso, pode-se usar diferentes
classes de forma isolada ou combinadas entre si). Em pacientes com DM2, em geral inicia-se 0
tratamento com farmacos orais e, conforme a necessidade, intensifica-se o tratamento com uso
de insulina (como no caso em tela) (3). A American Diabetes Association (ADA) recomenda
que a metformina seja o farmaco inicial para todos os pacientes com DM2 e sugere que esta
seja mantida sempre que possivel nesses pacientes (ou seja, sempre que nao houver contra
indicacdo inequivoca), mesmo que outros agentes sejam adicionados na terapéutica para
melhor controle glicémico (4). Nos pacientes DM2 com doenca aterosclerética e cardiovascular
ja estabelecida, ou com alto risco para doenca cardiovascular, ou com doenca renal crénica ou
com insuficiéncia cardiaca, o uso de inibidores de SGLT2 e analogos do GLP1 vem
demonstrando beneficios, reduzindo desfechos cardiovasculares. Porém, para estes pacientes,
pode-se cogitar, conforme tolerancia do paciente e custos, o uso de outras medicacbes como
insulinas, sulfoniluréias e inibidores do DPP-4 (4).

O objetivo do tratamento é reduzir complicacdes do diabetes e controlar niveis de HbA1c.
Conforme a Sociedade Brasileira de Diabetes, a meta desejavel dos niveis de hemoglobina
glicada para pacientes DM2 deve ser individualizada. Para adultos, as recomendacdes de meta
de HbA1c variam de 6,5 a 7,0% (3). Um controle menos rigido da glicemia parece razoavel em
individuos com longa duragcdo do DM2, que tenham mantido inadequado controle metabdlico
por longos periodos e que ja apresentem complicagdes instaladas, levando em consideracéao
estudos como o Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) (5,6). Pacientes
DM2 tém risco duas a quatro vezes maior de desenvolver doencga coronariana e apresentam
maior fator de risco para o desenvolvimento de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico,
insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) e doencga microvascular
(como retinopatia, nefropatia e neuropatia), afetando significativamente a expectativa e a
qualidade de vida (3). No estudo UKPDS houve associacdo entre a reducédo da HbA1c e
reducdo de eventos cardiovasculares, mas sem existir um alvo glicémico bem definido para
esta reducédo em pacientes DM2 (7). Trés ensaios clinicos - ADVANCE, ACCORD, VADT -
verificaram que a obtencdo de controle glicémico mais intensivo ndo foi mais benéfica em
relacdo a reducéo de eventos cardiovasculares nesses pacientes (5,8.9).
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